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FIEVRE
DE RETOUR DES ILES...
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Nous sommes en Juillet 2016, Joseph 3 ans revient d’'un
séjour de 14 jours a Punta Cana

Deux jours apres son retour, il présente une fievre a 39,5°C
maximum, oscillante, isolée

Les parents vous le montrent apres 2 jours de fievre, isolée
sans signes respiratoires. L'examen clinique est normal

La bandelette urinaire est négative
et la CRP micromethode est a 28 mg par litre
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At drefoVac

Quel(s) diagnostic(s) évoquez-vous ?

U Infection virale classique

w
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At drefoVac

Quel(s) examen(s) demandez-vous ?

. Aucun

J) PCR Chikungunya

. PCR Zika .

U Sérologie Zika

SN
D
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Pensez-vous avoir des moustiques tigre (susceptibles de
transmettre la maladie) dans votre région ?

E Je ne sais pas reconnaitre un moustique tigre
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Qu’est-ce qu’une arbovirose ?

ARthropod-BOrne virus : virus transmis par un arthropode
Il s’agit d’'une maladie vectorielle : Culex, Aedes essentiellement

D’autres maladies vectorielles ne sont pas des arboviroses : paludisme
(Anopheles), rickettsioses (Tiques), leishmaniose (Phlébotomes)

Mais leur prévention est identique : protection personnelle anti-vectorielle
|

Arbovirose : d’'un risque hypothétique (« tropiques »)... a un risque certain
(outremer, métropole)

GPIP
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New
World

Arboviruses

\

v

Single-stranded
positive-sense RNA

Family: Togaviridae
Genus: Alphavirus®

( J

Family: Flaviviridae
Genus: Flavivirus®

Single-strand:

Double-stranded
A RNA

Family: Reoviridae
Genus: Orbivirus
Coltivirus®

Family: Bunyaviridae
enus: Orthobunyavirus®

Family: Rhabdoviridae
Genus: Vesiculovirus

Family: Orthomyxoviridae
Genus: Thogotovirus

old
World

Table 1. A list of important alphaviruses

LS drnfoVac

Antigenic complex Virus Antigenic variety Equine clinical synds graphi
Eastem equine encephalitis EEEV® North American (lineage I} Encephalitis North America, Caribbean
(EEE) South American (lineages |1, Ill, IV) Encephalitis South and Central America
Westemn equine encephalitis ~ WEEV® Several Encephalitis North and South America
(WEE) HWV Encephalitis (rare) North and South America
MV None reported Westem North America
BCRV None reported Oklahoma, USA
Y62-33 None reported Russia
Sindbis Sindbis () None reported Africa, Asia, Europe, and Australia
Sindbis () None reported Africa
Sindbis (1Il} None reported Europe
Sindbis (IV) None reported New Zealand
Sindbis (V) None reported Azerbaijan
Aura None reported South America
Venezuelan equine encephalitis | VEEV? AB Encephalitis South, Central and North America
(VEE) c Encephalitis South and Central America
D None or mild febrile illness South and Central America
E None or mild febrile illness Central America
F None Brazil
Il Everglades virus® None or mild febrile illness Florida, USA
1l Mucambo A Mucambo®! None or mild febrile illness Brazil and Trinidad
B Tonate® None reported French Guinea
B Bijou Bridge None reported Westem North America
C71D-1252 None reported Peru
IV Pixuna’! None or mild febrile illness Brazil
V Cabassou None reported French Guiana
VIAGBO-663 None reported Argentina

T SINV-ll genotype

~ SINV-I genctype 7

~ RRV North-eastern ganotype
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Virus groups Virus species Virus strains/Subtypes Abbr. Geographic distribution Animal disease

Mesquito-borre flaviviuse:

Japanese encephalitis Japanese encephalitis vius JBV Asia Pigs, horses
virus group i . St. Louis encephalitis virus SLEV Amercas Birds
West Nilevinus WNV Worldwide Reptiles, birds, mammals
Arboviruses pralitis vinus Murray Valley encephditisvirus MVEV Australia, Papua New Guinea Young sheep and monkeys
Alfuy virus ALFV Australia Unknown
* ) * _ L\ {outango vius Koutango virus KOWv Senegal Unknown
Single-stranded Single-stranded Double-stranded | -AtiPaccrevinis Cacipacorevirus crev Brazil Unkrown
: Jsutuvius Usutu virus usuv Africa, Europe Birds
\ JETL DRI L J . Kunjinvirus KUNV Australia, Indonesa, Europe Unknown
5 ) S Yaounde vius YAOV Central Africa Unknown
Family: Togaviridae Family: Bunyaviridae Family: Reoviridae Denguevirus 1 DENV-1 Tropics, subtropics Primates (sylvatic)
Genus: Alphavirus® Genus: Orthobunyavirus® Genus: Orbivirus Dengue virus 2 DENV-2 Tropics, subtropics Primates (sylvatic)
Nairovirus Coltivirus® Dengue virus 3 DENV-3 Tropics, suttropics Primates (sylvatic)
( Family: Flaviviridae ' Denguevirus 4 DENV-4 Tropics, subtropics Primates (sylvatic)
Genus: Flavivirus® Yellow fever virus YNV Tropicd Africa and South America Primates
Wesselsbron vius WSLV Africa, Madagascar, Thailand Sheep, goat, cattle
Family: Rhabdoviridae sepik virus Sepik vius SEPV New Guinea Unknown
Genus: Vesiculovirus \roavins Arca virus ARDAV Venezuela Unknown
Bussuquara vius BSAV Erazil, Colorbia, Panama Unknown
Family: Orthomyxoviridae lguape virus IGUV Brazil Unknown
Genus: Thogotovirus Naranjal vius NJLV Ecuador Unknown
L ) {okobera virus Kokobera virus KOKV Australia, Papua New Guinea Unkrown
Stratferd vius STRV Australia Unknown
Ntaya virus group Bagaza virus Bagaza vius BAGV Afrca Unknown
lIheus virus lIheus vius ILHV Southand Centrd America Unknown
Focio vius ROCV Brazil Birds
krael turkkey meningoencephalitis vius - Israel turkey menngoencephalitis vius [TV krael, Sauth Africa Turkeys
Ntaya vius Ntaya vius NTAV Afrca Unknown
Tembusuvins Tembusu virus T™MUV Malaysia, Thailand Unkrown
i Zkavis ZIKV Africa, Asia, Micronesia Unknown
Possibly mosquito-bome
Kedougouvinus group - ars Kedougeu virus KEDV Senegal, CAR Unkrown
Edge Hill vius group Barei vius Banzi vius BANV South Africa Unknown
Bouboui virus Boubouivius BOWV Africa Unknown
Edge Hill virus Edge Hill virus EHV Australia Unkrown
Jugra virus Jugra vius JUGV Malaysia Unknown
Saboya vius Potiskum virus POTV Afrca Experimental fatal disease: chicken
Saboya virus SABV Afrca Unknown
Uganda S virus Uganda S vius UGSV Africa Unkrown

AFPA g &
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Arboviruses
\] 7 v
Single-stranded Single-stranded Double-stranded
positive-sense RNA negative sense RNA RNA

Family: Togaviridae
Genus: Alphavirus®
Family: Flaviviridae
Genus: Flavivirus®

-amily: Bunyaviridae
Genus: Orthobunyavirus®
Nairovirus
Phlebovirus
Tospovirus

Family: Rhabdoviridae
Genus: Vesiculovirus

Family: Orthomyxoviridae
Genus: Thogotovirus

Family: Reoviridae
Genus: Orbivirus

Coltivirus®

s drsfoVac

100

rimean-Congo hemorrhagic fever virus

T Armadillidium vulgare 6
77 Armadillidium vulgare 7
Armadillidium vulgare 8

100 - Armadillidium vulgare 3
H,,{ Armadillidi.
Armadillidium vulgare 4

:
.
1 New genus ?
)
.

vulgare 1
l

100 I_Cumuto virus

e Gouleako virus ! U"c’assmed

B Rice grassy stunt virus ;
100
e R sltripe virus
99r Daphnia pulicaria
Daphnia pulex + New phlebovirus lineage (suggested)
Daphnia tenebrosa
Armadillidi
51 Uukuzai .
80 Rift Valley fever virus n Phlebovirus
Toscana vnrus

75 H Tenulvlrus

48

100
5§

hlebovirus lineage ?

100

Tula virus
Puumala virus
Sin Nombre virus
Andes virus

‘Dobrava-Belgrade virus
aaremaa virus

Fievre hémorragique avec syndrome

rénal,
syndrome pulmonaire a Hantavirus
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Chikungunya

1¢ére épidémie Tanzanie 1952
« marcher courbé »
Epidémie 2006 Réunion

Vecteurs = Aedes

A. aegypti et albopictus,
anthropophiles

A. albopictus adaptatif climats
tempérés
Risque importation (ltalie 2007)

1975 and below

e dnfoVac

1976 to 1985
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Clinique

Clinical features Adults Children
Fever 100 % 100 %
Skin manifestations
Rash (maculopapular) 33 - 50 % (trunk or limbs) 33 - 60 % (diffuse)
Bullous / blistering Rare or photosensitivity 38 - 48 % < 6 months
Pigmentary changes Rare 42 %
Oral ulcers 16 % Rare
Acute musculoskeletal manifestations 60 -99 % 30-50%
Chronic joint manifestations 50 — 60 % at 2 years 5—11 % at 2 years
Hemorrhagic manifestations
Purpura, ecchymoses <5% 10 %
Severe bleeding (nose, gums, gut, shock) Rare Not rare in neonates
Neurological manifestations
Headache 40-80% 15 %
Seizures, encephalitis / encephalopathy <1 %o 14 % - 32 % < 5 years
Asymptomatic disease 16 —-27% 35—40%

Incubation courte (1-12 j) Pediatr Infect Dis J 2015; 34: 789-91
12 &
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Eruptions

gt drefoVac

Collection personnelle. P. Minodier

13 @
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Eruptions vesiculo-bulleuses

Collection personnelle. P. Minodier

: Lt drefoVac

Eur J Pediatr 2010;169:67-72

14 @
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Troubles hémodynamiques

Collection personnelle. P. Minodier

e dnfoVac

15 &
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Manifestations neurologiques

Inde 1964 : 6 méningismes, LCR normal
Cambodge 1970 : 2 encéphalites

Réunion 2006 : 30 enfants
— 12 encéphalites, 10 convulsions fébriles, 4 méningites, 2 ADEM
— A6 mois : 5/30 : séquelles neurologiques

LCR souvent normal ou peu modifié. PCR CHIKV pas toujours positive

Possibilité de syndromes de Guillain-Barré

J Child Neurol 2008;23:1028-35 / Rev Med Virol 2009;19:12%-9 1>
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Transmission materno-foetale

Multidisciplinary Prospective Study of

Mother-to-Child Chikungunya Virus Infections
on the Island of La Réunion

PLOS MepIcINE  March 2008 | Volume 5 | Issue 3 | e60

nates; 678 (9.0%) of these parturient
) during antepartum, and 61 (0.8%) in
pre- or intrapartum. With the exception of three ea

r
wk) in the context of intrapartum viremia (19 cases
ical transmission rate 48.7%). Cesarean

fected neonates were asymptomatic at

ange 3-7 d). Pain, prostration, and fever

in 89%.
ten cases (52.6%) and mainly consisted of encephalopathy (n =
pathologic MRI findings (brain swelling, n =9; cerebral hemorr
towards persistent disabilities.

17 @&
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Evolution a long terme des NN infectés

Neurocognitive Outcome of Children Exposed to -
Perinatal Mother-to-Child Chikungunya Virus Infection: ‘@ PLOS |TRoricat diseases  July 2014 | Volume 8 | Issue 7 | €2996
The CHIMERE Cohort Study on Reunion Island

i : I fren compared to 100.2 (95%Cl: 98.0-102.5) in
Quotient de développement plus faible | S T e

Sais SnAr - Ve de /~Infected children were as follows: coordination
and language (57%), socnablhty (36%) movement/posture (27%) After adjustment for matemal social situation, small for
gestational age, and head circumference, p-CHIKV infection was found associated with GND (incidence rate ratio: 2.79,
95%Cl: 1.45-5.34). Further adjustments on gestational ¢
infection on neurocognitive outcome. The mean DQ
children than in non-severe children (77.6 versus 91.2
developed a microcephaly (head circumference <— ! y ! .
palsy. MRI scans showed severe restrictions of white matter areas, predommant in the frontal Iobes in these chlldren

Retard global des acquisitions 51%

Encéphalopathies NN :

QD encore plus faible, 40% microcéphalie, 1/3 paralysie cérébrale

AFPA 18 &
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Diagnostic biologique

Symptom
IgM
Viremia IgG

/ 75 >
D-2 DO D4 D5 D7 D10 D30 D40 - M3

P Culture, l-f’CR \
B L - Serology _

AFPA Med Mal Infect 2015:45:243-63 19 @&
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Le virus de la dengue (DENV) j

Murra“Valley
Encephalitis Virus
Japanese
Encephalitis Virus
St. Loui:

Selected
Flaviviruses
S
shalitis Virus
= —
TS e—
=

‘erVirus

Jan isoth 10C

=\

Presence of dengue
Il High

[ Medium

[ Low

July isoth 10C

A Lancet 2015:385(9966):453-65 .

GPIP
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Dengue : clinique

Dengue probable

Vie/séjour lors d'un voyage
dans une zone d'endémie de
la dengue. Présence de fievre
et de 2 des critéres suivants :
Nausées/vomissements
Eruption cutanée

* Douleurs

Signe du lacet positif

» Leucopénie

» Tout signe d'alerte
Dengue confirmée en

laboratoire
{important en I'absence de signe de
fuite plasmatiqus)

Images P. Minodier et CDC
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De la dengue simple a la dengue sévere

Critéres définissant la dengue t signes d’alerte Critéres de la dengue sévére

Dengue probable
Vie/séjour lors d'un voyage
dans une zone d'endémie de
la dengue. Présence de fiévre
et de 2 des critéres suivants :

OMS 2013, WC 158,

cPIP
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Diagnostic Micro

/ Virémie Antigénémie
Piqure /
A

KA DGS/RI1/2015/125 du 16 avril 2015 P
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Diagnostic Microbiologique (dengue secondaire)

lgG
E
2¢ sérum
o AAc =4
Virémie Antigénémie
1er sérum
.bv. yo..’ |gM 7
J1 0 J5 J7-10 J15-21
1 1 1
1 1 1
I Ns1 ! :
:‘_" : Sérologie
1 ¢ T
! Culture, PCR !

AFPA DGS/RI1/2015/125 du 16 avril 2615
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ZIKA VIRUS
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Une autre arbovirose...

» 1947 : cas chez singes Rhésus dans forét Zika en Ouganda
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Cas de microcéphalies au Brésil
Semaine 45/2015

N

Q

Légendes

. Plus de 50 cas

® 11a50cas

® 2a10cas

* 1cas
[] Etatsavecdes cas
[] Etatssanscas

Copyright - Creapharma.ch. Sources:

Minisétfé de la santé brésilien. Semaine 45 / 2015

Emerg Infect Dis 2017 Jan. DOI:10,3201/eid 2301,161274

29
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Diagnostic clinique

Fiévre

Eruption, rash

Arthralgies, arthrites
Conjonctivite non purulente

80% asymptomatiques

Enfants : troubles digestifs
associés

Létalité tres faible
MMWR 2016:65:182-7 Travel Med Infect Dis 2016:14:16-20

/"",Jlrgj'o Verc
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Table 2 Differential diagnosis of dengue, zika and chikungunya in symptomatic cases

e dnfoVac

Signs/symptoms Dengue Q Zika @ Chikungunya O

Fever (duration) 0 ' Higher than 38 °C (4-7 days) No fever or low fever < 385 °C High fever = 38 °C (2-3 days)
(1-2 days)

Skin rash (frequency) @ @ @ Moderately elevated Elevated Moderately elevated

Myalgia (frequency) @ @ @ +++/+++ ++/44++ ++/ 44+

Arthralgia (frequency) . Rare Variable, in wrists and hands, with Frequent and in multiple joints
complete regrassion

Severity of arthralgia Mild Mild/moderate Maoderate/severe

Articular/periarticular edema (fre- Rare Mild severity Frequent and moderate to severe

quency)

Non-purulent conjunctivitis @ Rare 50-90 % of cases 30%

Headache (frequency and intensity) ‘ Freguent and high intensity ~ Frequent and moderate intensity Freguent and moderate intensity

Pruritus @ Mild Moderate to severe Mild

Lymphadenopathy (frequency) Rare Moderate Moderate

Neurological complications O

Encephalitis (rare)

Guillain-Barré syndrome, encephalitis

(rare)

Ann Clin Microbiol Antimicrob 2016;15:57

Guillain-Barré syndrome, encephalitis

(predominantly in neonates)

31
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| | | | | | |
Diagnostic biologique
Symptémes lgG
lgM
Virurie
G Virémie
J -7 J5]J7
—
RT-PCR dans |e sang
E!T—PCR dans Ieé urines
s '}
ELISA IgM et IgG

Caractérisation de la réponse
Source : CNR, 21/12/2015 Anticorps par séroneutralisation

V)

cPIP
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Syndrome de Guillain-barre

™ |« 42 casenPF

18

] SGB X 20 s | o 100% Ac neutralisants anti-
zika (56% contréles)

3600 —

3200

2800

14

2400
12

2000

* 88% maladie récente

10

B2 DUOIPLAS 9LIEG-UE|[INDJ 0 JGUINN

berof auspectedZika clinical infection cases

= ° 0 -_ LI
_I - H--_ | 31% Ac anti-glycolipides
Réle de la séquence des 2 infections successives » Pas de différence sur
(dengue, puis zika) selon modéle des Ac facilitants ? seroprévalence dengue avec
contrbles
WHO WER 2016:91,73-91
Lancet 2016:387:1531-39

33 @
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Microcéphalies

. Etat Pernambouc : pic Octobre 2015
° Emerg Infect Dis 2016;22:1090-3
ML i

Epidemiologic week
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Lien épidémies zika et microcéphalies ?

Cases (n=32) Controls (n=62) pvalue

RT-PCR or Zika virus-specific IgM (cerebrospinal fluid or serum)

Positive 13 (41%) 0 <0-0001
Negative® 19 (59%) 62 (100%)

RT-PCR or Zika virus-specific IgM (serum)

Positive 9(28%) 0 <0-0001
Negative 23 (72%) 62 (100%)

Data are n (%). * For one stillbirth and one neonatal death RT-PCRwas tested in
macerated tissues.

Table 2: Results based on RT-PCR or specific IgM for Zika virus in
cerebrospinal fluid or serum samples for cases and in serum samples
for controls

Lancet Infect Dis 2016; doi: 10.1016/S1473-3099(16)30318-8.

AFPA 35 &9
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Microcéphalies et trimestre d’infection

Baseline Numberof  Riskratio(95%Cl) pvalue®  AlCc for :"\!L!.?!‘:
prevalence of microcephaky model fitt =

microcephaly per cases per
10000 neonates 10000 women

infected in the
period of risk
2 (0-8) 95 (34-191) 53-4 (6-5-1061- 0-0007 0
rimesrers 1 2 (0-8) 50 (17-101) 26 -0) 0-0015 137

and 2
Trimesters 1, 2, 2 (0-9) 42 (13-86) 20-8 (2-1-424-1) 0-0032 273
Ay
Trimester 2 4 (0-12) 84 (12-196) 23-2 (1-4-407-8) 0-02 576
Trimesters 2 4 (0-13) 53 (0-135) 11-9 (»-1//'5) 0-05 7-67

@ 10 (3-18) 0(0-251) 0(0-493) 10 11-43

oassociation 10 (5-18) 7-15

PR Lancet 2016:387:2125-32 35 @&

— e G‘Prp
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Meére infectée ou susceptible d’avoir été
infectée durant la grossesse

Ex. clinique : -
Microcéphalie : PC < -3DS RT-PCR et Semlogle

Infection congénitale si

RT-PCR positive et/ou IgM anti-ZV (et IgM anti-dengue négatives)
Les IgM ne sont produites qu’a partir de 32 SA

Sang : thrombopénie, cytolyse ETF o
LCR : RT-PCR TDM / IRM Fameéfeel

Avis HCSP 21 mars 2016

GPIP
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Atteintes neurosensorielles

* Troubles de I'audition

— 9,8% des enfants avec congeénital ZV + microcéphalie (69 enfants a 2-3 mois
de vie)

— Enfants infectés, normaux a naissance ? MMWR 2016;65(34):917-9

e Troubles visuels
— Enfants avec microcéphalie
— ... mais pas que

Lancet 2016;387:228 / JAMA Ophtalm 2016,134:529-35
Lancet 2016;387:2502

33 &
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Transmission sexuelle

» Excrétion prolongée dans le sperme

108 —d— Sperm
10° —- Plasma

Urine
207 e

108
10°
104
1¢°
107
10" = Symptoms
10°

Zikavirus RNA (log copies per mL)

1 | 1 I | I
01 4 10 18 25 34 46 53 67 82 938 118 139

Days after first symptoms

.. mais durée variable selon les patients (plus longtemps si symptomatique ?)
..y compris chez des vasectomisés (prostate ? Vésicules séminales ?)

AFPA Lancet 2016:16:1106-7 9 @
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Transmission sexuelle

Différer projet de grossesse

Pas de rapport sexuel non protégé avec un homme considére a risque pdt la
grossesse

Homme considéré non a risque
— Pas de voyage en zone endémie + pas relation non protégée avec homme a risque

— Voyage ou zone endémie, mais pas d’Ac a J28 retour ou fin d’épidémie + pas relation non
protégée avec homme a risque

— Séropositif mais 2 RT-PCR sperme négatives (espacées d’'une semaine avec 4-5 jours abstinence
avant) + pas relation non protégée avec homme a risque

Avis du HCSP du 20 juin 2016 .
40 &
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Questions en suspens

Transmission sexuelle de la femme a ’lhomme (présence de particules virales dans le
tractus génital féminin) ?

Persistance du virus dans les organes génitaux féminins et risque d’infection du feetus ?

Durée de persistance du virus dans les organes génitaux masculins et possibilité de
foyers de dormance du virus ?

Durée de persistance du virus dans la salive et son pouvoir infectant ?

Support de I'immunité post infection Zika chez la mére et son réle possible sur la
protection de 'embryon et du foetus.

Avis du HCSP du 20 juin 2016
] 4 B
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Capacite d’'implantation d’Aedes
albopictus en Europe

A. End of the 20th century B. 2011-2040

Climatic suitability for A. albopictus

[J 0.00-0.20 [ 0.21-0.40

\f/";,‘lrgj'o Varc
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Aedes en Europe et France

Dépa et année d'impl: du Aedes albopi en France métropolitaine

Départements aux niveaux alb

[ Niveau albopictus Ob
B Niveau albopictus 1 Légende

Année dimplantation du vecteur
B
. oo
B
I o
Bl o0
| B
B oz
B s
I e
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Prrey Travel Med Infect Dis 2013:11:274-84
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Protection personnelle anti-vectorielle

(] #\

REPELS | REPELS
v v
-7 4565 &

*  Moustiquaire imprégnée peu utile ici (sauf petits enfants) 2y

o \/étements couvrants
* Imprégnation perméthrine

« Répulsifs cutanés :
— Seuls efficaces : DEET, IR3535, KBR 3023, PMDRBO (citriodiol)
— Limitations d'usage selon I'age
— Directive européenne Biocides. Problémes d’enregistrement
— Utilisation en cas d’épidémie : dose supérieure possible ?
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Lutte environnementale
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: Lt drefoVac

Take Home Messages

Quand penser au Zika ? Asympto 80% !! Finalement probléme = grossesse

Comment en faire le diagnostic ? PCR, sérologie

Pourquoi cette débauche d'inquiétudes et de publications dans le monde ?

Pour avoir quelque chose a dire de nouveau a la JPIPA

Peut-il se développer aussi en métropole ?

Oui... mais pourquoi Robert, tu envisages une grossesse ?

46 @9
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